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파킨슨증( p a r k i n s o n i s m )은 안정시 진전( r e s t i n g
tremor), 톱니바퀴식경직(cogwheel rigidity), 서동증
(bradykinesia), 보행장애및 자세 반사( p o s t u r a l
r e f l e x )의 소실 등을 특징으로 하는 증후군이다. 비록대부
분이 특발성으로 발생하지만 약물들에 의해서도 이런 파킨
슨증이 유발된다는 것이 알려져 있다.1 , 2
V a l p r o a t e는 1 9 7 0년대 초반부터 항경련제로 사용되기
시작하여 간질의 일차적 약물로서 널리 사용되고 있다.
V a l p r o a t e가 진전,3 , 4 가역적 감각신경성 청력 소실( s e n-
sorineural hearing loss)5 등의 신경계 부작용을 일으
킬 수 있다는 사실이 보고되었으며, 가역적인인지 기능의
장애와 치매 그리고 파킨슨증을 유발시킨다는6 - 1 1 사실이 보
고되고 있는데 국내에서는 아직 이에 대한 보고가 없었다.
이에 저자들은 v a l p r o a t e에 의해 유발되었으며 약물 중
단 후에 증상이 소실되었던 가역적 파킨슨증 1예를 경험하
였기에 보고한다.
증 례
6 9세 여자가 1 9 9 7년 3월2 5일 약 3 0분 정도 지속되는
전신 강직성-간대성발작(generalized tonic-clonic con-
v u l s i o n )을 주소로 응급실을 방문하였다. 환자는4 0대 중반
이후부터 약 2분정도 지속되는 전신 강직성-간대성발작이
시작되었으나 이에 대한 검사는 하지 않고 장미회에서 주는
약을복용해 왔으며 이러한 전신 강직성-간대성발작은 장미
회 약을복용중에도 2 ~ 3개월에 1회 정도로 약 5분간있었
다고 한다. 환자는치은 비대증(gingival hyperplasia)으
로 1개월 전부터 자의로 약 복용을 중단한 상태였다. 과거력
에서 환자는 2년전 우측 편마비와 언어장애로 한방 병원에
서 치료받았으며 환자의 언어장애와 우측의 근력약화는 지속
되었으나 큰 불편 없이 식사나 보행 등의 일상생활은 본인
스스로 할 수 있었다고 하였다. 당시에심방세동을 진단받고
심장내과에서 통원 치료를 계속 받았으며 digoxin 0.125
mg, amiloride 2.5 mg, captopril 25 mg, aspirin
100 mg을복용해 왔다. 당뇨나폐 결핵, 간염등의과거력
은 없었다. 가족력에서특이 병력은 없었다. 이학적소견은
심전도에서 심방세동이 관찰된 것 이 외의 특이 소견은 관찰
되지않았다. 내원당시의 신경학적검사에서 의식은 경련 후
착란(post-ictal confusion)이지속되고 있었고 우측에서
심부건반사가 항진되어 있었으며 병적반사는 관찰되지 않았
다. 내원시시행한 뇌 자기공명영상(brain MRI)에서좌측
중뇌동맥 영역및 기저핵 경색과 대뇌 위축소견이 관찰되었
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A Case of Valproate-induced Reversible Parkinsonism
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Valproate is one of the most popular conventional anti-epileptic drugs. It has many side effects and in rare cases, it
may result in the development of parkinsonian syndromes. The parkinsonism with valproate shows insidious onset and
reversible symptoms after drug withdrawal. We observed a 69-year-old woman with resting tremor, bradykinesia, cog-
wheel rigidity after 2 months of valproate use. She had been suffering from epilepsy for 30 years. Her seizures were
well controlled with valproate, but parkinsonian symptoms slowly progressed with doses of 1200 mg/day of valproate.
After 4 months, we discontinued the doses of valproate which led to subjective and objective improvement of the
parkinsonian features. The mechanism of this side effect is not well established, but GABAergic neurotransmission or
mitochondrial respiratory chain may possibly be related.
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다(Fig. 1). 뇌척수액검사는정상이었고 일반혈액화학검사는
적혈구 침강 속도가 40 mm/hr로증가된 것 외에는 정상이
었다. 내원당시의 혈중 약물농도검사에서 항경련제는 검출
되지 않았다. 초기치료로 phenytoin 18 mg/kg로1시간
동안 정맥 주사하였고 phenytoin 300 mg으로유지하였
다. 환자의 증상 조절 및 의식 회복 후에 과거력에서
p h e n y t o i n에 대한 치은 비대증이 있었기 때문에 v a l-
p r o a t e로 교체하였으며 vlaproate 투여1 0일 후의 혈중
valproate 농도는96 μg / m l이었다. 환자의경련이 조절되
어 valproate 900 mg을단독 요법으로 유지시키며 외래
추적 관찰하였다. 그러나외래 추적 관찰 중 전신 강직성-간
대성 발작이 2주에1회 정도 있어 v a l p r o a t e를 1200 mg
으로 증량하였다. Valproate 복용2개월째부터 환자의 양
측 손에서안정시진전(resting tremor)이시작되었고 거의
동일한 시기부터 하지에서도 안정시 진전이 관찰되었다. 안
정시 진전이 심해지며 사지에서 톱니바퀴식 경직( c o g w h e e l
r i g i d i t y )이 관찰되었고 서동증(bradykinesia), 꾸부정한
자세(stooped posture)로종종걸음( f e s t i n a t i o n )을 보이
는 보행장애가 나타나며 자세 반사(postural reflex)가소
실되는 파킨슨증이 관찰되었다. 이러한증상은 점차 심해져
서 보호자의 부축 없이 혼자서 일어서거나 보행하기 어려워
지게 되었다. 환자가v a l p r o a t e를 복용한 지 4개월 후부터
v a l p r o a t e를 p h e n y t o i n으로 교체하였다. Valproate를
600 mg으로감량한 1주 후 혈중 valproate 농도는35 μ
g / m l이었다. Phenytoin으로복용 약물을 교체한 2주후부
터 사지의 진전이 감소되었고 복용 약물의 교체가 완료된 한
달 후부터는 서동증과 보행장애가 호전되었고 점차적으로 자
세 반사의 회복 및 톱니바퀴식 경직의 호전이 관찰되었다.
현재 환자는 phenytoin 200 mg을투여하며 간질의 조절
은 잘 되고있고파킨슨증의증세는보이지 않고있다.
고 찰
파킨슨증에서 추체외로 증상은 선조체의 도파민계 활성도
결함 때문에 생기는데 이는 흑질이나 흑질-선조체경로의 병
변 혹은선조체의자체적 병변에의해발생한다. 그러나파킨
슨증이 항상 이러한 중추신경계의 비가역적인 구조적 변화를
시사하는 것은 아니다. 파킨슨증은윌슨병( W i l s o n’s dis-
ease), 갑상선기능저하증(hypothyroidism), 부갑상선기능
저하증(hypoparathyroidism), 유전적타우린 결핍증 및
간뇌퇴행증(acquired hepatocerebral degeneration) 등
의 대사 이상에 의해서도 발생될 수 있다는 것이 알려져 있
다.1 2 또한 추체외로계(extrapyramidal system)에영향을
줄 수 있는 phenothiazines, butyrophenones, thiox-
anthenes 및benzamides 등의약물들이 파킨슨증을 유발
시킬수 있다고보고되었다.1 , 2
V a l p r o a t e의 부작용은여러가지가보고되었으며 이 중에
서 신경 계통의 부작용으로는 본태성 진전( e s s e n t i a l
t r e m o r )과 유사한 진전3 , 4 및 가역적 감각신경성 청력 소실
(sensorineural hearing loss)5이 있다. Valproate에의
해 유발된 진전은 v a l p r o a t e의 혈중 농도에 비례하여 나타
나는 부작용으로 용량을 감소시키면 소실된다.3 , 4 가역적 감
각신경성 청력 소실(sensorineural hearing loss)은v a l-
p r o a t e가 와우 감각 세포(cochlear hair cell)에서소리의
전기생리학적 전달 및 청각 신경(auditory nerve)의자극
전도를 저하시켜 발생한다.5 또한 v a l p r o a t e에 의해 가역적
파킨슨증이 유발될 수 있다는6 - 1 1 것이 보고되었는데 M P T P
( 1 - m e t h y l - 4 - p h e n y l - 1 , 2 , 3 , 6 - t e t r a h y d r o p y r i d i n e )나
항정신병 약물에 의해 유발되는 파킨슨증보다 특발성 파킨슨
병(idiopathic Parkinson’s di ease)과더욱 흡사하게 서
서히발병한다고 알려져 있다. 이렇게v a l p r o a t e에 의해 유
발된 파킨슨증의 증상은 환자의 연령이 많을수록 그리고
valproate 복용기간이 길수록 심하였으며 v a l p r o a t e의 복
용을중단하면 수개월 내로파킨슨증의 호전을 볼 수 있었다
고 한다. 또한파킨슨증과 더불어 인지 기능의 장애가 동반
되기도 하는데 valproate 복용을중단한 후의 임상 경과로
보면 파킨슨증의 호전이 인지 기능의 회복보다 빠른 것으로
알려져있다.6
V a l p r o a t e에 의해유발된 가역적 파킨슨증의원인은정확
하게밝혀져 있지 않으나 v a l p r o a t e에 의한사립체 호흡 사
슬(mitochondrial respiratory chain)의기능 부전으로
발생될 것이라고 한다.6 특발성 파킨슨병이나 M P T P 에 의해
유발된 파킨슨증에서 사립체 효소인 Complex I(NADH
CoQ reductase)의기능적 결함이 발견되었는데1 3 , 1 4 v a l-
p r o a t e가 Complex I의활성도를 저하시킨다는 사실이 보
고되었다.1 5 , 1 6 또한 v a l p r o a t e는 G A B A ( g a m m a
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Figure 1.Brain MRI of the patient. T2 weighted axial MR
image shows old left middle cerebral artery territory and basal
ganglia infarctions with mild diffuse cerebral atrophy.
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aminobutylic acid)의활성도를 증가시킨다고 한다.1 7
G AB A 는 기저핵의 여러 투사 경로(projection pathway)
에서 발견되는 신경전달물질( n e u r o t r a n s m i t t e r )로 직접
파킨슨증을 유발시키지는 않는다. 그러나파킨슨병 환자의
조가비핵( p u t a m e n )에서 G A B A 가 증가되어 있고1 8
GABA-mimetic agents가파킨슨증을 악화시킨다는1 9 사
실들로 보아 G AB A 는 파킨슨증의 발현과 진행에 관여할 것
으로 추정되고 있다. 즉v a l p r o a t e는 Complex I의활성도
를 저하시키고 G AB A 의 활성도를 증가시켜 파킨슨증의발현
과 진행에영향을줄 것이라고한다.
본 증례에서는 환자가 p h e n y t o i n의 부작용이 있어
v a l p r o a t e로 교체를 시작한 2개월째부터파킨슨증을 보였
는데 valproate 복용중단과 더불어 주관적, 객관적인임
상 증상의 호전이 있었던 것으로 보아 환자의 가역적 파킨
슨증은 v a l p r o a t e에 의해 유발되었다고 생각된다. 본증
례는 valproate 복용2개월 후부터 파킨슨증이 나타나기
시작하였는데 약물 복용 후 증세 발현까지의 기간이 이전의
비슷한 연령군을 조사한 다른 보고들6 - 8과 비교하여 짧은 양
상을 보였다.
저자들은 본 증례를 통하여 v a l p r o a t e로 치료받는 환자
들에서 파킨슨증이나 인지 기능의 장애가 관찰되면 이러한
신경학적 증상들의 원인으로 v a l p r o a t e를 고려해야 한다
고 생각한다. 또한일반적으로 청력장애가 선행될 수 있으
므로6 이에 대한 각별한 주의가 필요할 것으로 생각한다.
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